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論文審査結果の要旨
'慢性偽性腸閉塞症の新たな診断方法の確立:画像診断学的及び病理学的解析
慢性偽性腸閉塞症にIPC)は重篤かつ難治性の慢性消化管疾患であるが，疾患認知度を含めた国
内実態が明らかでなく,診断基準も未確立であり,また病態生理も未解明な部分が多い.これら諸問
題を解決すべ<,厚労省研究班(中島班)の研究事業の一環として,まず1)大規模国内調査による
本疾患の現状評1価と,２００９年厚労省研究班の提唱した診断基準の本邦における妥当,性評価を行
った.夜に2)全小腸の蠕動を動画として｢直接的｣に評価できる新たなＣｌＰＯ診断モダリテイーの開発
として,シネMRIのCIPＯ小腸蠕動評価に対する有用性を検証した.さらに，３)巨大結腸症(ＩＭＣ）
の拡張部と非拡張部の病理学的比較を行い本疾患の病態生理の解明を病理学的側面からアプロ
ーチした。〔本研究は３つの異なる原著論文を併せて執筆したものである．）
審査にあたり，以上の論文内容の説明がなされた後，以下の質疑応答が行われた。
まず利野副査から以下のような質問がなされた。
1）「ＣIPOの本邦における国内調査及び診断基準案の妥当性評価｣に関して,消化器病専門施設
でさえも１割の医師は疾患自体を認知していないとのことだが，これは内科系の医師が疾患を知らな
いのか外科系医師が知らないのか？
2）全国から集計した１６０症例の内訳で４１症例がsecondaryCIPOとのことだが，このうちｎｏｎ－ＳＳと
は何を示すのか？
3)２つ目の検討課題である｢シネMRIのCIPＯ患者における小腸蠕動評価の有用性検討｣に関して，
本研究では健常者とIBS患者の平均腸管径はいずれも１ｃｍ前後との結果である．しかし実際に開腹
時の小腸i径は２ｃｍ以上あることもが多いが，この違いはなぜか？
4）同じく２つ目の検討課題から,別にＣIPOの診断だけであれば,従来のＣＴや単純Ｘ線検査だけ
でも可能ではないか？わざわざシネMRIを使って動画で評価する必要はないのではないか？
5)３つ目の挨討課題である病理学的解析に関して,ＣIPOの病型分類を行うことで,どのように臨床
還元されるか？つまり今後これに基づいてどのよう治療介入を行っていくつもりか？
魁
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。
l）今回の国内調査は内科系医師に対しての調査結果である。消化器専門施設でさえも１割程度の
医師が本疾患自体を知らないため，消化器非専門の一般内科医ではさらに認知度は低いと予想さ
れる．
2）本研究においてNon-SScは,皮層筋炎，混合性結合組織病，シェーグレン症候群等の膠原病と，
アミロイドーシスその他を含めたものとしてこのように総称した。
3）ご指摘の通り，開腹時の小腸径とシネMRIであらわされる小腸径にはやや解離があるかもしれな
い｡これまで健常人の小腸径をシネMRIで計測したpilotstudyの報告があるが，これによると小腸内
腔は(空腸と回腸で少し違いはあるが)やはり１０ｍ前後であるしたがって本研究結果も既知の報告
と大きく違わないため，腸管径の計測自体は問題ないものと思われる．開腹時の小腸径がこれら画像
所見と比べて大きい理由は現時点では不明であるが,手術侵襲という特殊な条件下での観察自体
がその－番の理由かも知れない．
4）ご指摘の通り，単に診断だけであれば現時点では従来のＣＴや単純Ｘ線検査などの静止画像だ
けで可能である．しかしシネMRIはこれらの静止画像では不可能な｢動画による直接的な評価｣を可
能とし,診断を容易にする｡治療介入前後での小腸蠕動比較や外来フォローアップなどを踏まえた観
点からも，可能な限り診断時にシネMRIを施行する方が望ましいと思われる．
5）（本研究含め)これまで病型別の治療方針の模索行われていない｡しかし，subtype-oriented
treatmentの研究は.研究成果を臨床還元する上で必須である.これは今後の課題としたい。
次に，船越副査から以下のような質問があった。
1）２つ目の検討課題である｢シネMRIのCIPＯ患者における小腸蠕動評価の有用性検討｣に関し
て,蠕動パターンの違いから筋原性や神経原性などの病型診断が可能であったか？
2）シネMRIは撮影時間が１５秒間と短時間である｡腸管蠕動の評価をするにはもう少し長い方がい
いのではないか？
3）ＣIPOにおいて腸管内容物を送り出す力はどのようになっているのか？腸管が拡張していれば収
縮率が低くても内容物は流れていくのではないか？
4）３つ目の課題である｢巨大結腸症の病理学的解析:拡張部及び非拡張部の比較｣において，
●
CIPOの大腸限局型という呼称と，巨大結腸症という呼称に何か違いはあるか？
３
5）病型分類においてオーバーラップが比較的多く見られているが，先行研究ではどうだったのか？
また2例がまったく分類不能型になっているがこれについてはどのように考えているのか？
6）ｃｌＰｏの全層生検標本において,カハール介在細胞(ICC)に関しては単に正常と減少の２つに
しか分類してい竃いが，実際のＩＣＣの分布状況はどうであったか？分布のabnormalityはなかったの
か？
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。
1）病理学的解析を行った症例とシネMRIを施行したCIPＯ症例は全く別集団である今回シネＭＲＩ
を施行したCIP○患者群からは病理検体を得ておらず,本研究からはシネMRIによる蠕動パターンと
各病型の関連を解析することはできないただし過去のマノメトリーの知見などからも,比較的収縮率
が保たれているがあまり律動的でないものは神経原J性,律動』性は保たれているが収縮の小さなものは
筋原性である可能』性がある．
2）本研究で用いたシネMRIの撮影条件はbreath-hold下のものである．このた鈴あまり撮影時間を
長くすることはできなかった.息止めを不要として撮影できる条件であれば,数分間などもっと長時間
の撮影も可能と考える。
3）腸管が拡張していれば収縮率が低値でも収縮振幅の絶対値は保たれるが,このような症例の実
際のシネMRI画像では，内容物がto-and-froとして捉えられ有効に柏出されていないことがわかる
このため腸内容物を法り出す力(推進力）は低下しているものと考えられる．
4）慢性的な病的結腸拡張を来し､腹部膨満や便秘など様々な臨床症状を呈するものをこれまで本
邦では｢大腸限局型偽性腸閉塞｣という呼び名を用いてきたが,論文投稿時に欧米の専門家により，
特発性巨大結腸症IdiopathicMegaCClonという呼称が国際的だとの指摘を受けた.このため本研究
でも巨大結腸症と呼称しているが，本質的には両者に違いは無い。
5）先行研究で,各病型のオーバーラップを明記している報告はないこれを明記しているのは本研
究が初である｡また病型分類不能であった２例に関しては,今回は行っていないＣＤ３やＣＤ４５など
の抗体を用いた免疫染色を行うことにより，ＨＥ染色だけでは指摘しえ燕い炎症細胞浸潤を評価し得
る可能性がある．
6）実際の標本でのカハール介在細胞は，正常のものはアウエルバッハ神経叢周囲に加え、広く筋
層内に比較的均等に分布していた.これに比べ,減少しているものはほとんど皆無かあってもごくわ
ずかに散見される程度であった.両者の違いは一目瞭然であり，分類は正常と減少の数による分類
で＋分と判断した。
４
最後に主杳として以下の質問を行った。
1）本研究における自分の貢献度はどうか？CIP○の国内アンケート調査，シネMRIの解析,病理学
的解析はすべて自分で行ったものであるか？
2）シネMRIのデータ解析は一人でやったものか,それとも複数人で何.回か行った平均をとったの
か？
これらの質問に対して以下の回答がなされた。
1）いずれの３勺の研究もすべて自分が行った｡ただし病理学的解析に関しては杏林大学病理学大
倉教授のもとに数回伺い,標本観察や解析方法について教授していただきながら施行した．
2）シネMRIの腸管径の生データは,指導教官(中島淳)の監視のも
り，複数日複数回にわたる解析や複数人による解析は行っていない
指導教官 とで本人が１回測定したものであ
以上,審査員の質疑に対して極めて適切に応答がなされた｡本研究は,消化器内科学
領域において学術的価値の高い研究であり、博士(医学)の学位論文に充分値するも
のと判定された．
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